患者，女，48岁，2011年4月因右髂腰部疼痛半年余，骨髓象检查示浆细胞系统异常增生，原始＋幼稚浆细胞比例为0.348, 24 h尿λ轻链5 480 mg/L（尿量1 800 ml），血肌酐48.5 µmol/L，β~2~微球蛋白2.26 mg/L，白蛋白38.6 g/L, X线及CT检查示胸腰椎、髂骨、股骨等多发骨质破坏，诊断为多发性骨髓瘤λ轻链型，DS分期Ⅱ期A组，ISS分期Ⅰ期。确诊后即予PAD（硼替佐米＋表阿霉素＋地塞米松）方案化疗3个疗程，获完全缓解（CR），之后行自体造血干细胞移植，并规律服用沙利度胺100 mg，每晚1次，定期复查提示病情稳定。2013年9月因疾病进展接受DVD（脂质体阿霉素＋长春新碱+地塞米松）方案化疗2个疗程后继续规律服用沙利度胺维持治疗。患者自确诊后即开始每月使用唑来膦酸（商品名：天晴依泰）预防骨破坏。至2013年4月共使用25次（每次4 mg），停药时未出现齿龈疼痛、肿胀及牙齿松动等不适症状。2014年3月中旬出现右下颌后齿龈区疼痛，专科检查发现该侧第二磨牙Ⅲ度松动、齿龈红肿，于我院拔除该牙后，症状未明显改善，且创口不愈合，此处牙槽骨暴露、牙床发黑，齿龈可见肉芽组织，触之易出血，病理检查示（右下牙槽）黏膜慢性炎、脓肿形成、肉芽组织增生、可见细菌菌落，未发现骨髓瘤细胞（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）；全身ECT示右侧下颌骨骨代谢增多。2014年7月4日拍全景片示右下颌后齿龈区骨质破坏，有死骨形成，骨质破坏接近下牙槽神经管（[图2](#figure2){ref-type="fig"}），诊断为右下颌骨骨坏死。期间使用替硝唑、奥硝唑、头孢丙烯等抗生素，同时加强口腔护理、局部清洗漱口。经积极治疗后于2014年8月肿痛消失，但创面仍未完全愈合。

![病理组织活检示患者右下牙槽黏膜慢性炎、脓肿形成、肉芽组织增生，可见细菌菌落（PE染色，低倍）](cjh-37-12-1089-g001){#figure1}

![拔牙3个月后口腔全景X线片检查示右下颌后齿龈区骨质破坏，有死骨形成，骨质破坏接近下牙槽神经管](cjh-37-12-1089-g002){#figure2}

讨论：双膦酸盐相关性颌骨坏死（bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws，BRONJ）是长期大量应用唑来膦酸治疗过程中出现的严重不良反应。美国口腔颌面外科学会将其定义为：①患者目前正在接受或曾经接受过唑来膦酸治疗；②颌面部暴露的骨区域，经医务人员治疗8周仍没有愈合；③颅面部未接受过放疗。以上3个条件均符合方可诊断。本例患者未曾接受过颅面部放疗，无糖尿病病史，也无引起骨代谢疾病的甲状旁腺疾病，静脉应用唑来膦酸25个月（累计剂量100 mg），期间未出现下颌骨坏死相关症状，在停药11个月后行拔牙手术进而出现下颌骨坏死，因此可诊断为BRONJ。停药后诊断BRONJ的患者大多为出现下颌骨坏死的相关症状后才停药并进行诊断，目前尚未见在无症状的状态下停药并在11个月后仍出现BRONJ的病例报道。

BRONJ的发生机制尚不清楚，可能与抑制骨更新、破坏颌骨创伤后骨质溶解和骨生成之间的平衡调节有关，还可以通过抑制血管形成相关因子的产生来发挥抗血管形成的效应。有个案报道显示，经过口腔科的适当处理及停用唑来膦酸，颌骨坏死可获痊愈。
